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Antlneoplastisch  wirkende  Metallkomplexe  und  diese  enthaltende  Arzneimittel. 

Metallkomplexe  der  allgemeinen  Formel 

worin  M  Titan,  Zirkon  oder  Hafnium,  R1  Wasserstoff,  C1-C8-Al- 
kyl  oder  Phenyl,  das  durch  Fluor,  Chlor,  Brom,  Nitro,  C1-C4-Al- 
koxy  oder  Trifluormethyl  einfach  oder  mehrfach  substituiert 
sein  kann,  R2  C1-C8-Alkyl  oder  Phenyl,  das  durch  Fluor,  Chlor, 
Brom,  Nitro,  C1-C4-Alkyl,  Ci-C4-Alkoxy  oder Trifluormethyl  ein- 
fach  oder  mehrfach  substituiert  sein  kann,  R3  Wasserstoff 
oder  Phenyl,  R4  C1-C18-Alkyl,  das  durch  Hydroxy,  C1-C3-Alkyl- 
amin  oder  Alkalisulfonatogruppen  substituiert  sein  kann,  oder 
C5-C8-Cycloalkyl,  das  durch  C1-C5-Alkylgruppen,  Hydroxy 
oder  Alkalisulfonatogruppen  substituiert  sein  kann,  X  Fluor, 
Chlor  oder  Brom,  m  die  Zahl  0  oder  1,  aber  nicht  0,  wenn  R1  die 
Bedeutung  Wasserstoff  hat,  und  n  die  Zahl  0  oder  1,  bedeuten, 
und,  soweit  ein  Rest  R4  eine  Aminogruppe  enthält,  deren  Hy- 
drohalogenide  zeigen  bei  geringer  Toxizität  eine  sehr  gute  cy- 
tostatische  Wirksamkeit.  Sie  sind  zur  Herstellung  antineopla- 
stisch  wirksamer  Arzneimittel  geeignet. 



Technisches  Gebiet 

Die  Erfindung  bezieht  sich  auf  an t ineop las t i sch   wirkende  Metallkomplexe 
und  diese  enthal tende  Arzne imi t t e l .  

Stand  der  Technik 
Kürzlich  wurde  ein  die  Komplexverbindung  c i s -Dia imnind ich lo rop la t in ( I I )  
enthaltendes  Arzneimittel  als  Chemotherapeutikum  gegen  Krebs  in  den 
Handel  gebracht.  Diese  unter  dem  Internat ional   Nonproprietary  Name 
(INN)  Cisplat in  bekannte  Verbindung  hat  sich  als  äußerst  potentes  Ant i -  

tumormittel ,   insbesondere  bei  der  Behandlung  von  Hodentumoren,  aber  auch 
z.B.  von  Eierstocktumoren  und  k le inze l l igen   Bronchialkarzinomen  erwie-  

sen.  Nachteil ig  an  Cisplat in   ist  seine  r e la t iv   große  Tox iz i t ä t .   Besonders 
gravierend  sind  seine  Nephrotoxiz i tä t ,   sowie  seine  zu  bleibenden  Ge- 
hörschäden  führende  Wirkung.  Nieren-  und  Gehörschäden  werden  berei ts   nach 

Verabreichung  einer  einzigen  therapeut ischen  Dosis  mit  e rhebl icher   Häu- 
f igkei t   f e s t g e s t e l l t .   Neben  der  nephro-und  haematotoxischen  Wirkung  s ind 
für  die  Patienten  vor  allem  noch  die  langanhaltende  starke  übelkeit   und 
der  damit  verbundene  Brechreiz  äußerst  unangenehm. 

Es  wurden  in  l e t z t e r   Zeit  zahlreiche  andere  Platinkomplexe  (DE-OS 
24  45  418,  DE-OS  28  37  237,  DE-OS  26  26  559,  DE-OS  25  39  179)  und 

Komplexverbindungen  anderer  übergangsmetalle  als  c y t o s t a t i s c h   wirken- 
de  Mittel  vorgeschlagen.  In  der  DE-OS  28  01  355  werden  einem  braunen 

amorphen  Komplex,  gewonnen  durch  Reaktion  von  Ascorbinsäure  mit  e i n e r  
T i t a n ( I I I ) -   und  einer  Kupfer(II)verbindung  (Molverhältnis  36:1:6)  ku- 
rative  und  prophylakt ische  Wirkungen  gegen  u.a.  Leukämie  zugesch r i e -  
ben.  Es  wurde  b e r i c h t e t ,   daß  Titanocen-,  Zirconocen-  und  Hafnocendichlo- 

rid  hemmend  gegenüber  dem  Ehrlich-Ascites-Tumor  der  Maus  wirken  [P.Köpf- 

Maier,  B.  Hesse,  H.  Köpf,  J.Cancer  Res.  Clin.  Oncol.  96,  43  (1980)] .  
In  der  EP-OS  49  486  werden  D i h a l o g e n o b i s - ( 1 , 3 - d i k e t o n a t o ) - z i n n - , - t i t a n - ,  
zirkon-  und-hafniumverbindungen  mit  a n t i n e o p l a s t i s c h e r   Wirksamkeit  be- 

schr ieben .  



Darstellung  der  Erfindung 
überraschend  wurde  nun  gefunden,  daß  die  Metallkomplexe  der  allgemeinen 
Formel  I ,  

worin 
M  Titan,  Zirkon  oder  Hafnium, 
R  Wasserstoff ,   C1-C8-Alkyl  oder  Phenyl,  das  durch  Fluor,  Chlor,  Brom, 

Nitro,  C1-C4-Alkyl,  C1-C4Alkoxy  oder  Trifluormethyl  einfach  oder 
mehrfach  s u b s t i t u i e r t   sein  kann, 

R2  C1-C8-Alkyl  oder  Phenyl,  das  durch  Fluor,  Chlor,  Brom,  Nitro,  C1-C4 
Alkyl,  C1-C4-Alkoxy  oder  Trifluormethyl  einfach  oder  mehrfach  sub- 
s t i t u i e r t   sein  kann, 

R3  Wasserstoff   oder  Phenyl, 
R4  C1-C18-Alkyl,  das  durch  Hydroxy,  C1-C3-Alkylamin  oder  A l k a l i -  

sulfonatogruppen  s u b s t i t u i e r t   sein  kann,  oder  C5-C8-Cycloalkyl,  
das  durch  C1-C5-Alkylgruppen,  Hydroxy  oder  A l k a l i s u l f o n a t o g r u p -  

pen  s u b s t i t u i e r t   sein  kann, 
X  Fluor,  Chlor  oder  Brom, 
m  die  Zahl  0 oder  1,  aber  nicht  0,  wenn  R1  die  Bedeutung  Wassers tof f  

hat,  und 

n  die  Zahl  0  oder  1, 
bedeuten,  und,  soweit  ein  Rest  R4  eine  Aminogruppe  en thä l t ,   deren  Hydro- 

halogenide  eine  in t e res san te   cy tos ta t i sche   Wirksamkeit  bei  güns t i ge r  
the rapeu t i sche r   Breite  aufweisen  und  sich  als  Chemotherapeutikum  zur  

Behandlung  von  Krebskrankheiten  eignen.  

Gegenstand  der  Erfindung  sind  daher  Arzneimittel  enthaltend  einen  oder 

mehrere  der  Metallkomplexe  der  vorstehenden  allgemeinen  Formel  I,  worin 

M,  R1,  R2,  R3,  R4,  X,  m und  n  die  oben  angegebenen  Bedeutungen  haben, 

insbesondere  zur  Bekämpfung  von  Krebskrankheiten.  

Besonders  bevorzugt  sind  Arzneimittel  enthaltend  einen  oder  mehrere 

Metallkomplexe der  allgemeinen  Formel  I ' ,  



worin 

M'  Titan,  Zirkon  oder  Hafnium, 
R1'  Wasserstoff ,   C1-C6-Alkyl  oder  Phenyl,  das  durch  Fluor,  Chlor,  Brom, 

Nitro,  C1-C2-Alkyl,  C1-C2-Alkoxy  oder  Trifluormethyl  einfach  oder 

mehrfach  s u b s t i t u i e r t   sein  kann, 
R2 C1-C6-Alkyl  oder  Phenyl,  das  durch  C1-C2-Alkoxy  s u b s t i t u i e r t   s e in  

kann, 
R31  Wasserstoff  oder  Phenyl,  
R4'  C2-C16-Alkyl,  das  durch  Hydroxy,  C1-C3-Alkylamin  oder  A l k a l i -  

sulfonatogruppen  s u b s t i t u i e r t   sein  kann,  oder  Cyclohexyl,  das 
durch  C1-C4-Alkylgruppen  s u b s t i t u i e r t   sein  kann, 

X'  Fluor  oder  Chlor ,  
m'  die  Zahl  0  oder  1,  aber  nicht  0,  wenn  R1  die  Bedeutung  Wasse r s to f f  

hat,  und 

n  die  Zahl  0  oder  1, 
bedeuten,  und,  soweit  ein  Rest  R4'  eine  Aminogruppe  en thä l t ,   deren 

Hydrohalogenide. 

Besonders  bevorzugt  sind  Arzneimittel  enthaltend  einen  oder  mehrere 

Metallkomplexe  der  allgemeinen  Formel  I " ,  

worin 

M"  Titan,  Zirkon  oder  Hafnium, 
R1"  Wasserstoff ,   C1-C4-Alkyl  oder  Phenyl,  das  durch  C1-C2-Alkoxy  sub- 

s t i t u i e r t   sein  kann, 
R2" C1-C4-Alkyl  oder  Phenyl,  
R3"  Wasserstoff  oder  Phenyl ,  
R 4" C2-C13-Alkyl,  das  durch  ein  Hydroxy,  ein  Di-C1-C3-alkylamin  oder  

eine  Alkal isulfonatogruppe  s u b s t i t u i e r t   sein  kann, 
oder  1 - I sopropy l -4 -me thy l -cyc lohexy l -2 ,  

X"  Chlor ,  
m"  die  Zahl  1,  fa l l s   R1"  Wasserstoff  bedeutet,   und  die  Zahl  0,  f a l l s  

R1"  Phenyl  b e d e u t e t ,  

n  die  Zahl  0  oder  1,  bedeuten,  und,  soweit  ein  Rest  R4"  einen  Amino- 

rest  en thä l t ,   deren  Hydrochloride.  



Besondere  Ausgestaltungen  der  Erfindung  sind  Arzneimittel  en tha l tend  

Verbindungen  der  vorstehenden  Formeln  I,  I'  bzw.  I",  worin  die  Variab- 

len R1,  R1  bzw.  R  ,   R2,  R2'  bzw.  R2",  R3,  R3'  bzw.  R3,  R ,  R  bzw. 

R4",  X,  X'  bzw.  X",  m,  m'  bzw.  m"  und  n  die  vorstehend  angegebenen  Be- 

deutungen  haben,  M,  M'  bzw.  M"  jedoch  jeweils  nur  Titan  bedeuten. 

Besonders  bevorzugt  sind  Arzneimittel  enthaltend  Die thoxybis- (1-phenyl-  
1 , 3 - b u t a n d i o n a t o ) - t i t a n ( I V ) ,   D i - ( i s o - p r o p o x y ) - b i s - ( 1 - p h e n y l - 1 , 3 - b u t a n -  
d i o n a t o ) - t i t a n ( I V ) ,   B i s - (2 -hydroxypropoxy) -b i s - (1 -pheny l -1 ,3 -bu tan-  
d iona to ) - t i t an ( IV)   und/oder  D ie thoxyb i s - (3 -pheny l -2 ,4 -pen tand iona to ) -  
t i t a n ( I V ) .  
Ein  wei terer   Gegenstand  der  Erfindung  ist   die  Verwendung  der  Verbindun- 

gen  der  allgemeinen  Formeln  I ,  I '   bzw.  I"  zur  Bekämpfung  von  Krebs- 

krankheiten  sowie  zur  Herstellung  von  Arzneimitteln,   insbesondere  von 
solchen  gegen  Krebskrankhei ten.  

Die  Verbindungen  der  allgemeinen  Formel  Ia ,  

worin 
Ma  Titan,   Zirkon  oder  Hafnium, 
R1a  Wasserstoff ,   C1-C8-Alkyl  oder  Phenyl,  das  durch  Fluor,  Chlor,  Brom, 

Nitro,  C1-C4-Alkyl,  C1-C4-Alkoxy  oder  Trifluormethyl  einfach  oder 

mehrfach  s u b s t i t u i e r t   sein  kann, 
R2a  C1-C8-Alkyl  oder  Phenyl,  das  durch  Fluor,  Chlor,  Brom,  Nitro,  C1- 

C4-Alkyl,  C1-C4Alkoxy  oder  Trifluormethyl  einfach  oder  mehrfach 

s u b s t i t u i e r t   sein  kann, 
R3a  Wasserstoff  oder  Phenyl,  
R4a  C1-C18-Alkyl,  das  durch  Hydroxy,  C1-C3-Alkylamin  oder  A l k a l i s u l f o -  

natogruppen  s u b s t i t u i e r t   sein  kann,  oder  C5-C8-Cycloalkyl,  das  durch 

C1-C5-Alkylgruppen,  Hydroxy  oder  Alkalisulfonatogruppen  s u b s t i t u i e r t  

sein  kann,  aber  nicht  unsubs t i t u i e r t e s   C1-C4-Alkyl,  fal ls   R1a(CH2)ma- 
C(0)CR3aC(0)R2a  2 ,4-Pentandionato,   1-Phenyl-1,3-butandionato  oder 

1 ,3-Diphenyl-1,3-propandionato  bedeu te t .  
X  Fluor,  Chlor  oder  Brom, 
ma  die  Zahl  0  oder  1,  aber  nicht  0,  wenn  R1a  die  Bedeutung  Wassers tof f  

hat,  und 
na  die  Zahl  0  oder  1, 



bedeuten,  und,  soweit  R4a  eine  Aminogruppe  enthäl t ,   deren  Hydrohaloge- 

nide  sind  neu  und  daher  ein  weiterer   Gegenstand  der  Erfindung. 

Bevorzugt  sind  Verbindungen  der  allgemeinen  Formel  I a '  , 

worin 
Ma'  Titan,  Zirkon  oder  Hafnium, 
R1a'  Wasserstoff ,   C1-C4-Alkyl  oder  Phenyl,  das  durch  C1-C2-Alkoxy 

s u b s t i t u i e r t   sein  kann, 
R2a'  Methyl  oder  Phenyl,  
R3a'  Wasserstoff  oder  Phenyl,  
R4a'  C2-C16-Alkyl,  das  durch  Hydroxy,  Di-C1-C3-alkylamin  oder  eine  Al- 

kal isul fonatogruppe  s u b s t i t u i e r t   sein  kann,  oder  1 - I sopropy l -4 -  

methyl-cyclohexyl-2,   aber  nicht  unsubs t i t u i e r t e s   C2-C4-Alkyl,  f a l l s  

R1a' (CH2)ma' C(0)CR3a'C(0)R2a'  2 ,4-Pentandionato,   1-Phenyl-1 ,3-bu-  

tandionato  oder  1 ,3-Diphenyl-1,3-propandionato  bedeu te t ,  
Xa'  Chlor ,  
ma'  die  Zahl  1,  fa l ls   R1a'  Wasserstoff  bedeutet  und  die  Zahl  0  oder  1, 

fa l ls   R1a'  Phenyl  bedeutet,   und 
na'  die  Zahl  0  oder  1, 

bedeuten,  und,  soweit  R4a'  eine  Aminogruppe  en thä l t ,   deren  Hydrochloride.  

Besonders  bevorzugt  s ind 

C h l o r o - ( 2 , 3 - d i m e t h y l - 2 , 3 - b u t a n d i o l a t o ) - b i s - ( 1 - p h e n y l - 1 , 3 - b u t a n d i o n a t o ) -  
t i t a n ( I V ) ,  

C h l o r o - ( 2 - h y d r o x y p r o p a n o l a t o ) - b i s - ( 1 - p h e n y l - 1 , 3 - b u t a n d i o n a t o ) - t i t a n ( I V ) ,  

B i s - ( t r i d e c a n o l a t o ) - b i s - ( 1 - p h e n y l - 1 , 3 - b u t a n d i o n a t o ) - t i t a n ( I V )   und 
D i e t h o x y - b i s - ( 3 - p h e n y l - 2 , 4 - p e n t a n d i o n a t o ) - t i t a n ( I V ) .  

Unter  Hydrohalogeniden  werden  Hydrochloride,  Hydrobromide  und  Hydro- 
iodide  verstanden,   wobei  Hydrochloride  bevorzugt  s ind .  

Unter  einer  Alkal isulfonatogruppe  wird  ein  A-S03-Rest,  wobei  A  e in  
Alkalimetall   bedeutet,   verstanden.  Der  Natr iumsulfonatores t   ist  be- 
vorzugt .  



Unter  C1-C18-Alkylresten  sind  verzweigte  und  geradket t ige  A lky l r e s t e  

mit  eins  bis  achtzehn  Kohlenstoffatomen  zu  verstehen.  Alkylreste  mit  

mehr  als  zehn  Kohlenstoffatomen  sind  vorzugsweise  unverzweigt .  

Unter  C1-C3-Alkylamin  wird  Mono-  und  Di-C1-C3-alkylamin  verstanden,  wobei 
Diethylamin  bevorzugt  i s t .  
Unter  C5-C8-Cycloalkyl  sind  Cycloalkyle  mit  fünf  bis  acht  Ringkohlenstoff -  

atomen  zu  vers tehen,   wobei  Cyclohexyl  bevorzugt  i s t .  

Die  Herstel lung  der  Metallkomplexe  erfolgt   entweder  durch  Umsetzung 
des  entsprechenden  Me ta l l t e t r aa lkoho la t s   mit  dem  entsprechenden  Di- 

keton  im  Molverhältnis   1:2  [A.Yamamoto,  S.Kambara,  J.Am.Chem.Soc.  79, 

4344(1957)]  oder  durch  Umsetzung  des  entsprechenden  Dihalogenobis-  
(diketonato)-metal ls(I-V)  mit  dem  entsprechenden  Alkohol  oder  auch  dessen 
Alkoholat,  vorzugsweise  Alka l ia lkohola t ,   im  Molverhältnis  1:1,  wenn  ein 

Monohalogenometall(IV)komplex  (n  in  der  allgemeinen  Formel  I  hat  d i e  

Bedeutung  1)  h e r g e s t e l l t   werden  so l l ,   oder  im  Molverhältnis  1:2,  wenn 
eine  Dia lkohola tobisdiketonatometa l l ( IV)komplex  (n  in  der  al lgemeinen 
Formel  I  hat  die  Bedeutung  0)  h e r g e s t e l l t   werden  soll  [D.M.Puri,  R.C. 
Mehrotra,  J.Ind.Chem.Soc.  39,  499  (1962)].  Bei  der  Umsetzung  eines  Di- 

ha logenobis - (d ike tonato) -meta l l s ( IV)komplexes   mit  einem  Alkohol  i s t  
es  zweckmäßig,  in  Gegenwart  einer  Base  zu  arbei ten.   Als  Base  wird  vor-  
t e i l h a f t   Ammoniak  e ingese tz t ,   das  durch  das  Reaktionsgemisch  g e l e i t e t  
wird.  Das  entstehende  Ammoniumhalogenid  ist   in  den  verwendeten  Lösungs- 
mitteln  nur  wenig  lösl ich  und  kann  durch  F i l t r i e r e n   und/oder  Z e n t r i f u -  

gieren  abgetrennt  werden.  Reste  des  Ammoniumhalogenids  können  aus  dem 

Endprodukt  durch  Sublimation  am  Hochvakuum  entfernt   werden.  Die  Alkoho- 

lato-Gruppen  der  Alkoholato-diketonatometal l ( IV)komplexe  können  gegen 
andere  Alkoholato-Gruppen  ausgetauscht   werden  [U.B.Saxena  et  a l . ,  
J.Chem.Soc.  A  1970,  904;  D,M,Puri,  R.C.Mehrotra,  J . Indian  Chem.  Soc. 

39,  499  (1962)].  Man  e rh i tz t   den  Alkohola to-d ike tonatometa l l ( IV)komplex ,  
dessen  Alkoholatogruppen  ausgetauscht  werden  sol len,   als  solchen  oder 
in  einem  geeigneten  Lösungsmittel  zusammen  mit  einem  Alkohol,  der  vor -  
zugsweise  im  Oberschuß  e ingese tz t   wird.  Diese  Methode  eignet  sich  vor  
allem  zum  Austausch  eines  niedrigen  Alkoholatanions  gegen  das  Alkoholat-  
anion  eines  höheren  Alkohols.  In  vielen  Fällen  kann  der  Austausch  be- 
günstigt  werden,  indem  der  f r e i g e s e t z t e   Alkohol  als  Azeotrop  a b d e s t i l -  



l i e r t   wird.  Die  Reaktionen  werden  zweckmäßigerweise  in  einer  t rockenen 

Schutzgasatmosphäre,  vorzugsweise  S t icks toffa tmosphäre ,   und  unter  Ver- 

wendung  von  wasserf re ien  Ausgangsstoffen  sowie  gegebenenfalls  s o r g f ä l t i g  

getrockneten  Lösungsmitteln  durchgeführ t .  

Die  Umsetzungen  werden  entweder  ohne  Lösungsmittel  oder  in  inerten  Lö- 

sungsmit teln,   wie  be i sp ie l swe i se   Benzol,  n-Hexan,  Die thyle ther ,   Methy- 
lenchlorid  oder  Chloroform,  durchgeführt .   Ohne  Lösungsmittel  kann  vor  
allem  dann  g e a r b e i t e t   werden,  wenn  mindestens  einer  der  Reak t i onspa r t -  
ner  als  F lü s s igke i t   v o r l i e g t .   Soweit  einer  der  Reakt ionspar tner   in  dem 

verwendeten  Lösungsmittel   unlösl ich  i s t ,   wird  er  als  Suspension  in  d i e -  

sem  Lösungsmittel  vorgelegt   und  der  lös l i che   Reakt ionspar tner   g e l ö s t  
z u g e t r o p f t .  

Je  nach  Hef t igke i t   der  Umsetzung  wird  bei  Zimmertemperatur  unter  Küh- 

lung  oder  Erhi tzen,   be i sp ie l swe i se   am  Rückfluß,  gea rbe i t e t .   Zur  Ve rvo l l -  

ständigung  der  Umsetzung  kann  es  notwendig  sein,   das  Reaktionsgemisch 

ein  bis  drei  Tage  am  Rückfluß  zu  e rh i tzen .   Bei  Umsetzungen,  bei  denen 

Halogenwasserstoff  f r e i g e s e t z t   wird,  ist.  es  v o r t e i l h a f t ,   diesen  durch 

Durchleiten  von  trockenem  S t i c k s t o f f   durch  das  Reaktionsgemisch  zu  v e r -  

treiben.   Die  Reakt ionsprodukte  werden  aus  der  Reaktionslösung  entweder 

durch  Einengen  und/oder  Abkühlen  und/oder  durch  Zugabe  f ä l l ende r   Lösungs- 

mi t te l ,   insbesondere  Hexan  und  P e t r o l e t h e r ,   a u s g e f ä l l t .  

Die  1,3-Diketone  sind  bekannt  oder  können  nach  an  sich  bekannten  Me- 
thoden  h e r g e s t e l l t   werden.  Beispie lsweise   können  sie  durch  Es te rkon-  
densation  des  entsprechenden  Arylmethylketons  mit  E s s i g s ä u r e e t h y l e s t e r  
bzw.  des  entsprechenden  A r y l e s s i g s ä u r e e t h y l e s t e r s   mit  Natriumamid  a l s  
Kondensationsmittel   (J.T.Adams,  C.R.  Hauser,  J.Amer.Chem.Soc.  66,  1220 

[1944])  e rha l ten   werden.  Weiter  ist   es  möglich,  durch  Zugabe  des  e n t -  

sprechenden  Arylmethylketons ,   gelöst   in  E s s i g s ä u r e e t h y l e s t e r ,   zu  e i n e r  

Suspension  von  Natrium  in  Benzol  oder  Toluol  zu  den  1,3-Diketonen  zu 
gelangen  (D.W.Brown,  S.F.Dyke,  M.Sainsbury,  G.Hardy,  J .Chem.Soc . (c )  
1971, 3219).  Eine  wei tere   Möglichkeit  besteht  in  der  Umsetzung  von  Aryl-  
methylketonen  mit  Acetanhydrid  in  Gegenwart  von  B o r t r i f l u o r i d   [H.G. 
Walker,  C.R.Hauser,  J.Amer.Chem.Soc.  68,  2742  (1946)].  1 -Benzyl -1 ,3-  



diketone  werden  durch Kondensation  des  entsprechenden  Phenyless igsäure-  
e thy les te rs   mit  dem  entsprechenden  Methylketon  in  Gegenwart  von  Natrium- 
amid  h e r g e s t e l l t   (A.Becker,  Helv.Chim.Acta  149,  1114  (1949)] .  

Gegenstand  der  Erfindung  ist   weiterhin  ein  Verfahren  zur  Hers te l lung  
der  Verbindungen  der  allgemeinen  Formeln  Ia  b z w .   Ia ' ,   w o r i n   Ma bzw. 
Ma',  R1a  bzw.  R1a',  R2a  bzw.  R2a',  R3a  bzw.  R3a',  R4a  bzw.  R4a',  X  b z w .  
Xa',  ma  bzw.  ma  u n d   na  bzw.  na  die  vorstehend  angegebenen  Bedeutungen 
haben,  das  dadurch  gekennzeichnet  i s t ,   daß  man 

a)  eine  Tetraalkoxymetal l ( IV)verbindung  Ma(OR4a)4 bzw.  Ma'(OR4a')4, 
wobei  Ma  bzw.  Ma',  R4a  bzw.  R4a'  die  vorstehend  angegebenen  Bedeu- 

tungen  haben,  unter  Feucht igkei tsausschluß  in  einem  inerten  Lösungs- 
mittel  mit  einem  Diketon  R1a(CH2)maC(O)CHR3aC(O)R2a  b z w . .  

R1a'(CH2)ma'C(O)CHR3a'C(O)R2a',  wobei  R1a  bzw.  R1a', R2a  bzw.  R2a ' ,  
R3a  bzw.  R3a'  und  m  b z w .   ma'  die  vorstehend  angegebenen  Bedeutungen  haben, 

b)  eine  D iha logenob i s - (d ike tona to ) -me ta l l ( IV)ve rb indung  
[R1a(CH2)maC(O)CR3aC(O)R2a]2MaXa2  bzw. 

[R1a'(CH2)ma'C(O)CR3a'C(O)R2a']2Ma'Xa'2,  worin  Ma  bzw.  Ma',  R1a  bzw. 
R1a',  R2a  bzw.  R2a',  R3a  bzw. R3a',  Xa  bzw.  Xa' und  ma  bzw.  ma'  d i e  

vorstehend  angegebenen  Bedeutungen  haben,  mit  einem  Alkohol  NOR4a 

bzw.  HOR4a'  oder  dem  entsprechenden  Alka l ia lkohola t ,   worin  R4a  bzw. 
R4a'  die  oben  angegebenen  Bedeutungen  haben,  umsetzt,  oder  

c)  eine  Verbindung  der  allgemeinen  Formel  Ia  bzw.  Ia ' ,   worin  na  bzw.  na' 

0  bedeuten  und  Ma  bzw.  Ma',  R1a  bzw.  R1a',  R2a  bzw.  R2a',  R3a  bzw. 
R3a',  R4a  bzw.  R4a'  und  ma  bzw.  ma'  die  vorstehend  angegebenen  Bedeu- 

tungen  haben,  mit  einem  Alkohol  HOR4a  bzw.  HOR4a',  worin  R4a  bzw. 
R4a'  die  oben  angegebenen  Bedeutungen  hat,  umsetzt .  

Die erf indungsgemäßen  Arzneimit te l   werden  vor  allem  in t ravenös ,   abe r  

auch  i n t r amusku lä r ,   i n t r a p e r i t o n e a l ,  s u b k u t a n ,   rektal   oder  pe ro ra l  

ve rab re i ch t .   Auch  eine  äußer l iche   Appl ikat ion  i s t   möglich.  Bevorzugt 

ist  d i e  V e r a b r e i c h u n g  d u r c h  i n t r a v e n ö s e   In jek t ion   oder  intravenöse  I n -  
f u s i o n .  



Die  Arzneimit te l   werden  nach  an  sich  bekannten  Verfahren  h e r g e s t e l l t ,  
wobei  die  Komplexverbindungen  als  solche  oder  gegebenenfalls   in  Kombi- 
nation  mit  geeigneten  pharmazeutischen  Trägers tof fen   e ingese tz t   werden. 
Enthalten  die  neuen  pharmazeutischen  Zubereitungen  neben  dem  Wi rks to f f  

pharmazeutische  T r ä g e r s t o f f e ,   beträgt  der  Wirks to f fgeha l t   dieser  Mi- 

schungen  0,1  bis  99,5,  vorzugsweise  0,5  bis  95  Gewichtsprozent  de r  

Gesamtmischung. 

In  Obereinstimmung  mit  der  Erfindung  werden  die  Wirkstoffe  in  jeder  g e - .  
eigneten  Formulierung  angewandt  unter  der  Voraussetzung,  daß  die  Ausb i l -  

dung  bzw.  Auf rech te rha l tung   von  ausreichenden  Wirks toffspiegeln   gewähr- 
l e i s t e t   i s t .   Das  kann  be i sp ie l swe i se   durch  orale  oder  parentera le   Gabe 
in  geeigneten  Dosen  e r r e i c h t   werden.  Vor te i lha f t e rwe i se   l iegt   die  phar-  
mazeutische  Zubereitung  der  Wirkstoffe  in  Form  von  Einheitsdosen  v o r ,  
die  auf  die  gewünschte  Verabreichung  abgestimmt  sind.  Eine  E i n h e i t s -  

dosis  kann  zum  Beispiel   eine  Table t te ,   ein  Dragee,  eine  Kapsel,  e i n  

Suppositorium  oder  eine  gemessene  Volumenmenge  eines  Pulvers,   e ines  

Granulates,  e iner   Lösung,  einer  Emulsion  oder  einer  Suspension  s e i n .  

Unter  " E i n h e i t s d o s i s "   im  Sinne  der  vorl iegenden  Erfindung  wird  eine  phy- 

s ikal isch  bestimmte  E inhe i t ,   die  eine  i n d i v i d u e l l e   Menge  des  aktiven  Be- 

s tand te i l s   in  Kombination  mit  einem  pharmazeutischen  Trägers to f f   e n t -  

häl t ,   vers tanden,   deren  Wi rks to f fgeha l t   einem  Bruchteil   oder  einem  V i e l -  

fachen  einer  t h e r a p e u t i s c h e n   Einzeldosis   e n t s p r i c h t .   Eine  E i n z e l d o s i s  
enthält   vorzugsweise  die  Menge  Wirkstoff ,   die  bei  einer  Applikation  v e r -  
abreicht  wird  und  die  gewöhnlich  einer  ganzen,  einer  halben,  e iner   d r i t -  

tel  oder  e iner   v i e r t e l   Tagesdosis  e n t s p r i c h t .   Wenn  für  eine  e i n z e l n e  

therapeut i sche   Verabreichung  nur  ein  Bruch te i l ,   wie  die  Hälfte  oder  e in  

Vier te l ,   der  E i n h e i t s d o s i s   benöt igt   wird,  ist   die  E inhe i t sdos i s   vo r -  

t e i l h a f t e r w e i s e  t e i l b a r ,   z.B.  in  Form  einer  Table t te   mit  Bruchkerbe.  

Die  pharmazeutischen  Zuberei tungen  gemäß  der  Erfindung  können,  wenn  s i e  

i n   Einheitsdosen  vor l i egen   und  für  die  Applikat ion  z.B.  am  Menschen 
bestimmt  s ind,   etwa  0,1  bis  500  mg,  v o r t e i l h a f t e r w e i s e   10  bis  200  mg .  
und  insbesondere  50  bis  150  mg  Wirkstoff   e n t h a l t e n .  



Im  allgemeinen  erweis t   es  sich  in  der  Humanmedizin  als  v o r t e i l h a f t ,   den 

oder  die  Wirks tof fe   bei  p a r e n t e r a l e r   Gabe  in  einer  Tagesdosis  von  etwa 

0,1  bis  etwa  5,  vorzugsweise  1  bis  3  mg/kg  Körpergewicht,  gegebenen- 

fa l ls   in  Form  mehrerer ,   vorzugsweise  1  bis  3  Einzelgaben  zur  E r z i e -  

lung  der  gewünschten  Ergebnisse  zu  verabre ichen.   Eine  Einzelgabe  e n t -  

hä l t   den  oder  die  Wirks toffe   in  Mengen  von  etwa  0,1  bis  etwa  5,  v o r -  

zugsweise  1  bis  3  mg/kg  Körpergewicht.  Bei  einer  oralen  Behandlung 

können  ähnl iche  Dosierungen  zur  Anwendung  kommen. 

Die  t he rapeu t i sche   Verabreichung  der  pharmazeutischen  Zubereitung  kann 
1  bis  4  mal  am  Tage  zu  f e s t g e l e g t e n   oder  var i ie renden  Zeitpunkten  e r -  
fo lgen , . z .B .   jewei ls   nach  den  Mahlzeiten  und/oder  am  Abend.  Es  kann 

jedoch  e r f o r d e r l i c h   sein,   von  den  genannten  Dosierungen  abzuweichen,  
und  zwar  in  Abhängigkeit  von  der  Art,  dem  Körpergewicht  und  dem  A l t e r  
des  zu  behandelnden  Individuums,  der  Art  und  der  Schwere  der  Erkran-  

kung,  der  Art  der  Zubereitung  und  der  Applikat ion  des  A r z n e i m i t t e l s  
sowie  dem  Zeitraum  bzw.  I n t e r v a l l ,   innerhalb  welchem  die  V e r a b r e i -  

chung  e r f o l g t .   So  kann  es  in  einigen  Fällen  ausreichend  sein,   mi t  

weniger  als  der  oben  genannten Menge  Wirkstoff   auszukommen,  während 
in  anderen  Fällen  die  oben  angeführ te   Wirkstoffmenge  übe r sch r i t t en   wer- 
den  muB.  Wie  bei  der  i n t e r n i s t i s c h e n   Tumortherapie  üblich,   kann  z u r  

Reduzierung  des  Nebenwirkungsrisikos  die  Behandlung  mit  den  e r f i n d u n g s -  
gemäßen  Arzneimit te l   kombiniert   werden  mit  der  Verabreichung  a n d e r e r  

'Cytostat ica   mit  un t e r s ch i ed l i chen   Wirkungsspektren.   Es  kann  auch zweck-  

mäßig  sein,   die  Behandlung  nach  dem  Prinzip  der  zyklischen  C y t o s t a t i c a -  
therapie   durchzuführen.   Hierbei  wird  nach  jeder   Behandlung  eine  Erho- 

lungsphase  e inge l eg t .   Man  macht  sich  dabei  die  Erfahrung  zunutze,  daß 

gesundes  Gewebe  der  meisten  Organe  s c h n e l l e r   r e g e n e r i e r t  a l s   ma l ignes  
Gewebe. 

Die  Festlegung  der  jeweils   e r f o r d e r l i c h e n   optimalen  Dosierung  und  Ap- 
p l i k a t i o n s a r t   der  Wirkstoffe   kann  durch  jeden  Fachmann  aufgrund  s e i n e s  

Fachwissens  l e i ch t   e r f o l g e n .  



Die  pharmazeutischen  Zubereitungen  bestehen  in  der  Regel  aus  den 
Komplexverbindungen  und  n i c h t t o x i s c h e n ,   pharmazeutisch  v e r t r ä g l i c h e n  
A r z n e i m i t t e l t r ä g e r n ,   die  als  Zumischung  oder  Verdünnungsmittel  in  
f es te r ,   h a l b f e s t e r   oder  f l ü s s i g e r   Form  oder  als  Umhül lungsmi t te l ,  
be ispie lsweise   in  Form  einer  Kapsel,  eines  Table t tenüberzugs ,   e ines  
Beutels  oder  eines  anderen  B e h ä l t n i s s e s ,   für  den  t he rapeu t i s ch   a k t i -  
ven  Bestandtei l   in  Anwendung  kommen.  Ein  Trägers to f f   kann  z.B.  a l s  
Vermitt ler  für  die  Arzneimit te laufnahme  durch  den  Körper,  als  Formu- 
l i e r u n g s h i l f s m i t t e l ,   als  Süßungsmit te l ,   als  Geschmackskorrigens,  a l s  
Farbstoff  oder  als  Konservierungsmit te l   d ienen .  

Zur  oralen  Anwendung  können  z.B.  Tab le t t en ,   Dragees,  harte  und  weiche 

Kapseln,  z.B.  aus  Ge la t ine ,   d i s p e r g i e r b a r e   Pulver,  Granulate ,   wäßr ige  
und  ölige  Suspens ionen ,   Emulsionen,  Lösungen  oder  Sirupe  kommen. 

Tabletten  können  i n e r t e v e r d ü n n u n g s m i t t e l ,   z.B.  Calciumcarbonat ,   Cal-  

ciumphosphat,  Natriumphosphat  oder  Lactose;  Granulierungs-   und  V e r t e i -  

lungsmi t t e l ,   z.B.  Maiss tärke   oder  Alginate ;   Bindemit te l ,   z.B.  S t ä r k e ,  
Gelatine  oder  Akaziengummi;  und  G l e i t m i t t e l ,   z.B.  Aluminium-  o d e r  

Magnesiumstearat ,   Talkum  oder  S i l i k o n ö l ,   en tha l t en .   Sie  können  z u s ä t z -  

lich  mit  einem  Oberzug  versehen  sein,   der  auch  so  beschaffen  sein  kann, 

daß  er  eine  ve r zöge r t e   Auflösung  und  Resorption  des  Arzne imi t t e l s   im 

G a s t r o i n t e s t i n a l t r a k t   bewirkt ,   so  daß  z.B.  eine  bessere  V e r t r ä g l i c h k e i t ,  

Protrahierung  oder  e i n e . R e t a r d i e r u n g   e r r e i c h t   wird.  G e l a t i n e k a p s e l n  
können  den  A r z n e i s t o f f   vermischt  mit  einem  festen  z.B.  Ca lc iumcarbona t  
oder  Kaolin,  oder  einem  öligen  z.B.  Oliven-,   Erdnuß-  oder  P a r a f f i n ö l ,  

Verdünnungsmittel  e n t h a l t e n .  

Wäßr,ige  Suspensionen  können  S u s p e n d i e r m i t t e l ,   z.B.  Natriumcarboxyme- 

t h y l c e l l u l o s e ,   M e t h y l c e l l u l o s e ,   Hydroxypropylce l lu lose ,   N a t r i u m a l g i n a t ,  

Po lyv iny lpy r ro l idon ,   Traganthgummi  oder  Akaziengummi;  D i spe rg ie r -   und 

Benetzungsmit te l ,   z.B.  P o l y o x y e t h y l e n s t e a r a t ,   Hep tadecae thy lenoxyce-  

tanol,   P o l y o x y e t h y l e n s o r b i t a n f e t t s ä u r e e s t e r . w i e   z.B.  Po lyoxye thy l en -  

so rb i t anmonoolea t   sowie  Lec i th in ;   K o n s e r v i e r u n g s m i t t e l ,  z . B .   Me thy l -  ode r  

Propylhydroxybenzoate;   Geschmacksmit tel ;   Süßungsmit te l ,   z.B.  Saccha rose ,  

Lactose,  Natr iumcyclamat ,   Dextrose,  I n v e r t z u c k e r s i r u p ,   e n t h a l t e n .  



ölige  Suspensionen  können  z.B.  Erdnuß-,  Oliven-,  Sesam-,  Kokos-  oder  
Paraffinöl  und  Verd ickungsmi t t e l ,   wie  z.B.  Bienenwachs,  H a r t p a r a f f i n ,  
oder  Ce ty la lkohol ,   en tha l t en ;   fe rner   Süßungsmittel ,   Geschmacksmittel  

und  A n t i o x i d a n t i e n .  

In  Wasser  d i s p e r g i e r b a r e   Pulver  und  Granulate  können  die  Komplexver- 

bindungen  in  Mischung  mit  D i s p e r g i e r - ,   Benetzungs-  und  S u s p e n d i e r m i t -  
teln,   z.B.  den  oben  genannten,  sowie  Süßungsmitteln,   Geschmacksmitteln 
und  Farbstoffen  e n t h a l t e n .  

Emulsionen  können  z.B.  Ol iven- ,   Erdnuß-  oder  Paraff inöl   neben  Emulgier-  
mi t t e ln ,   wie  z.B.  Akaziengummi,  Traganthgummi,  Phosphatiden,   S o r b i t a n -  
monooleat,  Po lyoxye thy lenso rb i t anmonoo lea t ,   und  Süßungs-  und  Geschmacks- 
m i t t e l   e n t h a l t e n .  

Zur  pa ren te ra len   Anwendung  der  Arzneis tof fe   dienen  s t e r i l   i n j i z i e r b a r e  

wäßrige  Suspensionen,  i so ton i sche   Salzlösungen  oder  sonst ige   Lösungen, 
die  Disperg ie r -   oder  Benetzungsmit tel   und/oder  pharmakologisch  v e r -  
t r äg l i che   Verdünnungsmit te l ,   z.B.  Propylen-  oder  Butylenglykol ,   und/ 
oder  Lösungsvermi t t l e r ,   z.B.  Tweene®,  Cremophore®  oder  P o l y v i n y l -  
pyrrol idon,   e n t h a l t e n .  

Besonders  v o r t e i l h a f t   is t   es,  Lösungen  der  Komplexverbindungen  in  

einem  wasser f re ien   organischen  Lösungsmittel  mit  Lösungen  von  h y d r o -  
philen  Polymeren,  wie  b e i s p i e l s w e i s e   Polyvinylpyrrol idonen  (PVP)  oder  

P o l y o x y e t h y l e n s o r b i t a n f e t t s ä u r e e s t e r n   (Tween®)  oder  insbesondere  Gly- 

c e r i n - P o l y e t h y l e n g l y k o l r i c i n o l e a t   (Cremophor®EL)  zu  vermischen  und 

die  nach  Abziehen  des  bzw.  der  Lösungsmittel  zurückbleibenden  Rückstän- 

de  als  wäßrige  Lösungen  zu  verabre ichen .   Als  organische  Lösungsmit te l  

kommen beispielsweise  Chloroform  oder  Methylenchlorid  in  Frage,  die  vor  
der  Verwendung  auf  übliche  Weise  wasserfre i   gemacht  werden.  Es  ha t  

sich  als  zweckmäßig  erwiesen,   die  hydrophilen  Polymeren  in  e inem 5-  
bis  50-,  vorzugsweise  10-  bis  35-fachen  gewichtsmäßigen  Oberschuß  ge-  
genüber  der  Komplexverbindung  anzuwenden.  Es  i s t  auch   möglich,  d i e  

Polymeren  als  solche  in  Lösungen  der  Komplexverbindungen  e i n z u t r a g e n .  
Den  nach  Abziehen  des  bzw.  der  Lösungsmittel  verbleibenden  Rückstand 

bef re i t   man  zweckmäßigerweise  im  Hochvakuum  möglichst  weitgehend von  Lö- 



sungsmi t t e l r e s t en .   Man  e rhä l t   je  nach  Art  und  Menge  des  verwendeten 
hydrophilen  Polymeren  fes te   k r i s t a l l a r t i g e   oder  g l a sa r t ige   oder  auch 
f lüss ige  oder  klebrige  Rückstände.  Letztere  lassen  sich  in  der  Regel 
durch  Abkühlung  in  f es te ,   meist  wachsartige  Produkte  übe r führen .  
Im  Sinne  der  vorliegenden  Erfindung  sollen  diese  Rückstände  als  Kopräzi-  
pi tate   bezeichnet  werden.  Günstig  auf  das  Löseverhalten  der  Kopräzipi-  
tate  wirkt  es  sich  aus,  wenn  man  bei  deren  Herstellung  zu  dem  Gemisch 
der  Lösungen  der  Komplexverbindung  und  des  hydrophilen  Polymeren  noch 

Dispergier-  oder  Benetzungsmit tel ,   wie  Propylen-  oder  Buty lenglykol ,  

vorzugsweise  Propylenglykol,   z u g i b t .  

Die  Herstellung  der  wäßrigen  Lösungen  der  Kopräzipitate  er folgt   durch 

Behandeln  der  Kopräzipi tate   mit  Wasser.  PVP-Kopräzipitate  gehen  in  de r  

Regel  berei ts   bei  Raumtemperatur  in  Lösung.  Kopräzipitate  mit  Polyoxy- 
e t h y l e n s o r b i t a n f e t t s ä u r e e s t e r n   oder  G lyce r in -Po lye thy l eng lyko l r i c ino -  
oleat  sind  v o r t e i l h a f t   in  Lösung  zu  bringen,  wenn  man  das  Kopräz ip i t a t  
und  das  Wasser  vor  dem  Zusammengeben  auf  25  bis  60°C,  vorzugsweise  30 
bis  40°C  erwärmt. 

Besonders  v o r t e i l h a f t   is t   es,  die  Kopräzipitate  ans ta t t   in  Wasser  in  

physiologischer   Kochsalzlösung  aufzu lösen .  

Kopräzipi ta te ,   erhalten  aus  den  Komplexverbindungen  der  weiter  vorn 

angegebenen  allgemeinen  Formel  I,  worin  M,  R1,  R2,  R3.  R4,  X,  m und 
n  die  dort  angegebenen  Bedeutungen  haben,  und  hydrophilen  Polymeren, 
Verfahren  zur  Herstellung  dieser  Kopräzipi ta te ,   sowie  wäßrige  Lösungen 
enthaltend  diese  Kopräzipi ta te ,   sind  weitere  bevorzugte  Gegenstände  der  
vorliegenden  Erf indung.  
Der  Wirkstoff  kann  gegebenenfalls  mit  einem  oder  mehreren  der  angege- 
benen  Träger-  oder  Zusatzs toffe   auch  in  mikroverkapsel ter   Form  formu- 

l i e r t   werden. 



H  e  r  s  t  e  l  l  u  n  g  s  b  e  i  s  p  i  e  l  e  

1.  D i e t h o x y b i s - ( 1 - p h e n y l - 1 , 3 - b u t a n d i o n a t o ) - t i t a n ( I V )  
Zu  11,4  g  (0,05  Mol)  T i t an t e t r ae thox id   werden  unter  Feuch t igke i t s aus -  
schluß  15,8  g  (0,097  Mol)  Benzoylaceton  in  200  ml  trockenem  n-Hexan 
schnell  zuge t ropf t .   Das  Reaktionsgemisch  wird  zwei  Stunden  am  Rück- 
fluß  in  einer  trockenen  S t icks tof fa tmosphäre   e r h i t z t .   Das  aus f a l l ende  
farblose  Produkt  wird  abgesaugt,  in  siedendem  Hexan  aufgeschlämmt, 
nochmals  abgesaugt  und  am  Hochvakuum  von  Lösungsmit telresten  b e f r e i t .  

Schmelzpunkt:  110°C. 

Eine  weitere  Herstellungsmethode  ist   zu  finden  bei  O.M.  Puri,  R.C. 

Mehrotra,  J.Ind.Chem.Soc.  39(8),  499  (1962).  

2.  D i e t h o x y b i s - ( 1 - p h e n y l - 2 , 4 - p e n t a n d i o n a t o ) - t i t a n ( I V )  
In  t rockener  S t icks tof fa tmosphäre   werden  zu  3,7  g  (0,021  Mol)  1-Phenyl- 

2,4-pentandion  unter  heftigem  Rühren  2,2  ml  (0,0105  Mol)  T i t a n t e t r a -  
ethoxid  zugegeben.  Aus  der  gelben  Reaktionsmischung  werden  die  f l ü c h -  

tigen  Anteile  zunächst  am  Wasserstrahlpumpenvakuum  und  dann  im  ölpum- 
penvakuum  abgezogen.  Es  bleiben  5,1  g  eines  roten  Uls  zurück.  
Ausbeute:  q u a n t i t a t i v .  
Analyse:  Berechnet:  63,93  %  C;  6,60  %  H;  9,81  %  T i ;  

Gefunden:  63,44 % C;  6,71 % H;  10,14 % Ti.  
Die  Darstel lung  von  1-Phenyl-2,4-pentandion  e r fo lg t   nach  R .Levine  e t  

a l . ,   J.Am.Chem.Soc.  67,  1510  (1945).  

3.  D i e t h o x y b i s - ( 4 , 4 - d i m e t h y l - 1 - p h e n y l - 1 , 3 - p e n t a n d i o n a t o ) - t i t a n ( I V )  
5,28  g  (0,0097  Mol)  der  Ti te lverbindung  erhäl t   man  als  rö t l ichgelbes   öl 
in  q u a n t i t a t i v e r   Ausbeute  in  analoger  Vorgehensweise  wie  bei  Beispiel  2 

aus  3,95  g  (0,0194  Mol)  4 ,4-Dimethyl -1-phenyl -1 ,3-pentandion  und  2,21  g 
(0,0097  Mol)  T i t a n t e t r a e t h o x i d .  

Analyse:  Berechnet:  66,17  %  C;  7,40  %  H;  8,80  T i ;  
Gefunden:  66,44  %  C;  7,57  %  H;  8,34  Ti .  

Die  Darstel lung  von  4 ,4-Dimethyl -1-phenyl -1 ,3-pentandion  ist   b e s c h r i e -  

ben  bei  R.  Levine  et  a l . ;   J.Am.Chem.Soc.  73, 5614  (1951).  



4.  Diethoxybis-(1-phenyl  - 1 , 3 - h e x a n d i o n a t o ) - t i t a n ( I V )  
5  g  (0,0097  Mol)  der  Titelverbindung  erhält   man  als  gelbes  öl  in 

q u a n t i t a t i v e r   Ausbeute  in  analoger  Vorgehensweise  wie  bei  Beispiel  2 

aus  3,69g(0,0194  Mol)  1-Phenyl-1,3-hexandion  und  2,21  g  (0,0097  Mol) 

T i t a n t e t r a e t h o x i d .  

Analyse:  Berechnet:  65,12  %  C;  7,02  %  H;  9,27  %  T i ;  
Gefunden:  65,38  %  C;  7,30  %  H;  9,30  %  T i .  

5.  D i e t h o x y b i s - ( 1 - p h e n y l - 1 , 3 - p e n t a n d i o n a t o ) - t i t a n ( I V )  

4,73  g  (0,0097  Mol)  der  Ti telverbindung  erhält   man  als  gelbes  öl  in  

q u a n t i t a t i v e r   Ausbeute  in  analoger  Vorgehensweise  wie  bei  Beispiel  2 

aus  3,42  g  (0,00194  Mol)  1-Phenyl-1,3-pentandion  und  2,21  g  (0,0097  Mol) 
T i t a n t e t r a e t h o x i d .  

Analyse:  Berechnet:  63,94  %  C;  6,60  %  H;  9,80  %  T i ;  
Gefunden:  63,92  %  C;  6,61  %  H;  9,67  %  Ti .  

6.  D i - ( n - p r o p o x y ) - b i s - ( 1 - p h e n y l - 1 : 3 - b u t a n d i o n a t o ) - t i t a n ( I V )  
Zu  einer  benzolischen  Lösung  von  7,1  g  (0,025  Mol)  T i t a n t e t r a - n - p r o p o x i d  
werden  in  t rockener   S t icks tof fa tmosphäre   8,11  g  (0,05  Mol)  Benzoyl- 
aceton  in  Benzol  gegeben.  Nach  3 Stunden  Kochen  am  Rückfluß  wird  das 
Benzol  a b d e s t i l l i e r t ,   der  Rückstand  mit  Diethyle ther   aufgenommen  und 
durch  Zugabe  von  n-Hexan  die  Ti te lverbindung  ausgefä l l t   und  im  Hochva- 
kuum  g e t r o c k n e t .  
Ausbeute:  11,5  g  (94  %  d.Th.) ;   Schmelzpunkt:  133°C. 

Analyse:  Berechnet:  63,9 % C;  6,6 %  H;  9,8 %  T i ;  
Gefunden:  63,5  %  C;  6,5  %  H;  10,3  %  Ti .  

7.  B i s - ( n a t r i u m - 2 - s u l f o n a t o e t h a n o l a t o ) - b i s - ( 1 - p h e n y l - 1 , 3 - b u t a n d i o -  
n a t o ) - t i t a n ( I V )  

2,96  g  (0,022  Mol)  Natriumsalz  der  2-Hydroxyethansulfonsäure  werden  in 

trockener  S t icks to f fa tmosphäre   mit  4,41  g  (0,01  Mol)  D i c h l o r o - b i s - ( 1 -  

pheny l -1 ,3 -bu t and iona to ) - t i t an ( IV)   in  250  ml  Benzol  unter  Rückfluß  3 

Tage  gerührt.   Nach  Beendigung  der  Chlorwassers toffentwicklung  wird  aus 
der  gelben  Lösung  mit  Pe t ro le ther   (Kochpunkt  60  bis  70°C)  ein  gelbes 
Produkt  ge f ä l l t   und  im  Hochvakuum  g e t r o c k n e t .  
Ausbeute:  6,4  g  (96  %  d.Th.) ;   Schmelzpunkt:  184°C. 

Analyse:  Berechnet:  43,4  %  C;  3,9  %  H; 
Gefunden:  43,4  %  C;  4,0  %  H. 



8.  D i - ( 2 - p r o p a n o l a t o ) - b i s - ( 1 - p h e n y i - 1 , 3 - b u t a n d i o n a t o ) - t i t a n ( I V )  
In  t rockener  S t icks tof fa tmosphäre   werden  zu  3,55  g  (0,0125  Mol)  T i t an -  
t e t ra i sopropoxid   in  Benzol  4,05  g  (0,025  Mol)  Benzoylaceton  in 
Benzol  gegeben.  Das  Reaktionsgemisch  wird  2  bis  3  Stunden  am  Rück- 
fluß  e rh i t z t   und  nach  teilweisem  Abdes t i l l ie ren   des  Benzols  mit  heißem 
n-Hexan  v e r s e t z t .   Beim  Abkühlen  wird  gerührt  und  anschließend  wird 
das  ausgeschiedene  gelbe  Produkt  abgesaugt  und  am  Hochvakuum  ge t rocknet  
(L i t e ra tu r   siehe  Beispiel  1 ) .  
Ausbeute:  5,6  g  (93  %  d.Th.);   Schmelzpunkt:  89 °C. 

Analyse:  Berechnet:  63,9  %  C;  6,6  %  H;  9,8  %  T i ;  
Gefunden:  63,9  %  C;  6,6  %  H;  9,6  %-Ti. 

9.  C h i o r o - ( 2 - h y d r o x y e t h a n o l a t o ) - b i s - ( 1 - p h e n y l - 1 , 3 - b u t a n d i o n a t o ) -  
t i t a n ( I V )  

Zu  4,41  g  (0,01  Mol)  D i c h l o r o b i s - ( 1 - p h e n y l - 1 , 3 - b u t a n d i o n a t o ) - t i t a n ( I V )  
in  80  ml  Benzol  werden  in  t rockener  St ickstoffatmosphäre  unter  Erwär- 

men  0,62  g  (0,01  Mol)  Ethylenglykol,   gelöst  in  40  ml  Benzol  z u g e t r o p f t .  
Nach  Beendigung  der  Chlorwasserstoffentwicklung  (etwa  3  Stunden)  wird 

zur  Trockne  eingeengt  und  der  Rückstand  mit  Methylenchlorid  aufgenommen. 
Durch  Zugabe  von  n-Hexan  wird  das  gelbe  Produkt  ausgefä l l t   und  am  Hoch- 
vakuum  g e t r o c k n e t .  
Ausbeute:  4,25  g  (91  %  d.Th.);   Schmelzpunkt:  73 °C. 

Analyse:  Berechnet:  56,6  %  C ;  5 , 0   %  H;  10,2  %  T i ;  
Gefunden:  57,1  %  C;  5,3  %  H;  10,8  %  T i .  

10.  Ch lo ro - (2 -hyd roxypropano la to ) -b i s - (1 -pheny l -1 ,3 -bu t and iona to ) -  
t i t a n ( I V )  

Zu  4,41  g  (0,01  Mol)  D i c h l o r o b i s - ( 1 - p h e n y l - 1 , 3 - b u t a n d i o n a t o ) - t i t a n ( I V )  
in  80  ml  Benzol  werden  in  t rockener  St ickstoffatmosphäre   unter  Erwärmen 

0,76  g  (0,01  Mol)  1,2-Propandiol  in  40  ml  Benzol  zugetropf t .   Nach  Be- 

endigung  der  Chlorwassers toffentwicklung  wird  das  gelbe  Produkt  durch 

Zugabe  von  n-Hexan  g e f ä l l t .   Nach  einmaligem  Umfällen  aus  Methylenchlo- 
rid  mi t te ls   n-Hexan  wird  das  gelbe  Pulver  am  Hochvakuum  ge t rockne t .  
Ausbeute:  4,6  g  (96  %  d.Th.) ;   Schmelzpunkt:  78°C. 

Analyse:  Berechnet:  57,5  %  C;  5,2  %  H;  10,0  %  T i ;  
Gefunden:  57,5  %  C;  5,6  %  H;  10,6  %  Ti .  



11.  T e r t . - b u t a n o l a t o c h l o r o b i s - ( 1 - p h e n y l - 1 , 3 - b u t a n d i o n a t o ) - t i t a n ( I V )  
In  trockener  S t i c k s t o f f a t m o s p h ä r e   werden  zu  4,41  g  (0,01  Mol)  Dichloro-  

b i s - ( p h e n y l - 1 , 3 - b u t a n d i o n a t o ) - t i t a n ( I V ) ,   aufgeschlämmt  in  70  ml  Methy- 
lenchlorid  0,74  g  (0,01  Mol)  t e r t . - B u t a n o l ,   gelöst  in  20  ml  Methylen- 
chlorid  zuget ropf t .   Es  wird  solange  am  Rückfluß  gekocht,  bis  kein  Chlor- 

wasserstoff   mehr  entweicht.  Es  wird  vors icht ig   mit  Pe t ro le ther   (Koch- 

punkt  60  bis  70°C)  ve r se t z t ,   bis  ein  braunes  öl  aus fä l l t .   Nach  dem 
Absetzen  des  öls  wird  die  überstehende  gelbe  Lösung  dekant ier t   und 

soweit  eingeengt,   bis  ein  gelbes  Produkt  au s f ä l l t .   Dieses  wird  abge- 
saugt  und  mit  viel  Pe t ro le ther   gewaschen. 
Ausbeute:  1,9  g  (40  %  d.Th.);   Schmelzpunkt:  70-75 °C. 

Analyse:  Berechnet:  60,2  %  C;  5,7  %  H;  10,0  %  T i ;  
Gefunden:  60,3 % C;  5,9 %  H;  10,0 % Ti .  

12.  C h l o r o - ( 2 , 3 - d i m e t h y l - 2 , 3 - b u t a n d i o l a t o ) - b i s - ( 1 - p h e n y l - 1 , 3 -  
b u t a n d i o n a t o ) - t i t a n ( I V )  

In  trockener  S t icks tof fa tmosphäre   werden  zu  einer  Aufschlämmung  von 
4,41  g  (0,01  Mol)  D i c h l o r o b i s - ( 1 - p h e n y l - 1 , 3 - b u t a n d i o n a t o ) - t i t a n ( I V )  
in  100  ml  trockenem  Methylenchlorid  1,18  g  (0,01  Mol)  2,3  Dimethyl-2 ,3-  
butandiol,   gelöst  in  30  ml  Methylenchlorid,   zugetropft .   Es  wird  so l an -  

ge  am  Rückfluß  gekocht,  bis  kein  Chlorwasserstoff   mehr  entwickelt   wird.  
Die  Lösung  wird  bis  zur  beginnenden  Trübung  mit  Pe t ro le ther   (Kochpunkt 
60  bis  70°C)  ve rse tz t .   Nach  mehrstündigem  Stehen  bei  -18°C  wird  der  
gelbe  Niederschlag  a b f i l t r i e r t   und  mit  Pe t ro le ther   gewaschen. 
Ausbeute:  2,1  g  (40  %  d.Th.) ;   Schmelzpunkt:  80 -  90°C. 

Analyse:  Berechnet:  59,7  %  C;  6,0  % H;  9,2  %  T i ;  
Gefunden:  58,9  %  C;  6,3  %  H;  9,2  %  T i .  

13.  C h l o r o - m e n t h o l a t o - b i s - ( 1 - p h e n y l - 1 , 3 - b u t a n d i o n a t o ) - t i t a n ( I V )  
In  trockener  S t icks tof fa tmosphäre   werden  zu  einer  Aufschlämmung  von  4,41  g 
(0,01  Mol)  D i c h l o r o b i s - ( 1 - p h e n y l - 1 , 3 - b u t a n d i o n a t o ) - t i t a n ( I V )   in  70  ml 

Methylenchlorid  1,56  g  (0,01  Mol)  Menthol,  gelöst  in  30  ml  Methylen- 
chlorid  rasch  zuge t ropf t .   Es  wird  bis  zur  Beendigung  der  Chlorwasser-  

s toffentwicklung  am  Rückfluß  gekocht.  Nach  Abkühlen  der  Mischung  auf  

Zimmertemperatur  wird  durch  vors ich t ige   Zugabe  von  Pe t ro le the r   (Koch- 

punkt  60  bis  70°C)  das  s t rahlend  gelbe  Produkt  au sge fä l l t .   Dieses  wird 

abgesaugt  und  mit  Pe t ro le the r   (Kochpunkt  60  bis  70°C)  gewaschen. 



Ausbeute:  2,24  g  (40  %  d.Th);  Schmelzpunkt:  95°C. 

Analyse:  Berechnet:  64,2  %  C;  6,7  %  H;  8,5  %  T i ;  
Gefunden:  64,2 % C;  6,8  %-H;  8,6  % Ti. 

14.  Die thoxybis - (1-phenyl -1 ,3 -bu tandiona to) -hafn ium(IV)  
Zu  einer  Aufschlämmung  von  10  g  Hafniumtetrachlorid  in  400  ml  t rocke -  

nem  Ether  werden  unter  einem  S t icks tof fs t rom  und  unter  Sieden  am  Rück- 
fluß  30,4  g  Benzoylaceton,  gelöst  in  200  ml  trockenem  Ether,  z u g e t r o p f t .  
Nach  24-stündigem  Kochen  am  Rückfluß  wird  der  gebildete  Niederschlag 
a b f i l t r i e r t   und zweimal  mit  je  100  ml  Ether  gewaschen  und  in  ungefähr 
600  ml  Chloroform  gelöst.   Nach  dem  Einengen  bis  zum  Auftreten  e i n e r  

Trübung  wird  f i l t r i e r t   und  die  Lösung  bei  -5°C  stehengelassen.   Der 
farblose  Niederschlag  wird  aus  Chloroform  u m k r i s t a l l i s i e r t .   Man  e r h ä l t  
6  g  (33,7  %  d.Th.)  Dich lorob is - (1 -phenyl -1 ,3 -bu tand iona to) -hafn ium(IV)  

vom  Schmelzpunkt  231-2320C  (rote  Schmelze). 

In  t rockener  St icks toffa tmosphäre   werden  5,71  g  (0,01  Mol)  Dichloro-  

b i s - (1-phenyl -1 ,3-bu tandiona to) -hafn ium(IV)   und  1,2  g  (0,026  Mol)  ab- 
solutes  Ethanol  in  100  ml  Benzol  unter  Einlei ten  von  trockenem  Ammo- 
niak  gerührt .   Nach  Abklingen  der  exothermen  Reaktion  wird  vier  Stunden 

am  Rückfluß  e rh i t z t .   Danach  wird  drei  Tage  lang  bei  Raumtemperatur 
trockenes  Ammoniak  e i n g e l e i t e t .   Nach  Abzentrifugieren  des  ents tandenen 

Ammoniumchlorids  wird  die  Lösung  zur  Trockne  eingeengt.  Der  Rückstand 
wird  am  Hochvakuum  getrocknet,   wobei  bei  90°C  Badtemperatur  weiße 
Kr i s t a l l e   absublimieren.  Die  Ti telverbindung  bleibt   zurück.  
Ausbeute:  4,41.  g (74,7  %  d . T h . ) ;  

Schmelzpunkt:  98°C  (Zusammensintern  bei  87-970C). 

Analyse:  Berechnet:  48,78  %  C;  4,77 %  H; 
Gefunden:  50,09  %  C;  4,33  %  H. 



15.  B i s - ( 2 - d i e t h y l a m i n o e t h o x y ) - b i s - ( 1 - p h e n y l - 1 , 3 - b u t a n d i o n a t o ) -  

hafnium(IV)hydrochlor id  
Unter  t rockener  St icks toffa tmosphäre   werden  5,71  g  (0,01  Mol)  Dichloro-  

b i s - (1 -phenyl -1 ,3 -bu tand iona to) -hafn ium(IV)   und  2,34  g  (0,02  Mol) 

fr isch  d e s t i l l i e r t e s   Diethylaminoethanol  in  70  ml  trockenem  Methylen- 
chlorid  in  einem  fest  verschlossenen  Kolben  zwei  Tage  g e r ü h r t .  
Das  Reaktionsgemisch  wird  am  Rotationsverdampfer  eingeengt  und  der  
Rückstand  am  Hochvakuum  ge t rockne t .  
Ausbeute:  5,08  g  (76  %  d . T h . ) ;  

Schmelzpunkt:  1350C  (Zusammensintern  ab  125°C). 

16.  D ie thoxyb i s - (1 -pheny l -1 ,3 -bu t and iona to ) - z i rkon ( IV)  
Unter  t rockener  St icks toffa tmosphäre   werden  3,87  g  (0,008  Mol)  Dichlo- 

rob i s - (1 -pheny l -1 ,3 -bu tand iona to ) -z i rkon ium(IV)   in  50  ml  trockenem 

Methylenchlorid  aufgeschlämmt  und  mit  einer  Lösung  von  1,71  g 
(0,025  Mol)  Natriumethanolat   in  50  ml  absolutem  Ethanol  v e r s e t z t .  
Nach  einem  Tag  Kochen  am  Rückfluß  wird  drei  Tage  lang  t rockenes  

Ammoniak  e i n g e l e i t e t .   Nach  Abf i l t r i e ren   des  Niederschlags  wird  das 
F i l t r a t   durch  Zent r i fug ieren   von  Resten  des  Niederschlags  b e f r e i t .  
Die  klare  Lösung  wird  am  Rotationsverdampfer  zur  Trockne  e ingeengt  
und  der  Rückstand  am  Hochvakuum  getrocknet ,   wobei  bei  90°C  Badtem- 

peratur  weiße  Kr i s t a l l e   absublimieren.  Die  Titelverbindung  b l e i b t  
zurück. 
Ausbeute:  5,8  g  (72  %  d . T h . ) ;  

Schmelzpunkt:  122-124°C. 

17.  B i s - ( 1 - p h e n y l - 1 , 3 - b u t a n d i o n a t o ) - d i - ( n - p r o p a n o l a t o ) - z i r k o n ( I V )  

10,38 g  (0,05  Mol)  Tetra-n-propoxyzirkon(IV)  und  16,2  g  (0,01  Mol) 

Benzoylaceton  werden  in  100  ml  f r isch  d e s t i l l i e r t e m   Chlorbenzol  ge- 
löst .   Das  Chlorbenzol/Propanol-Azeotrop  wird  a b d e s t i l l i e r t ,   bis  d i e  

Siedetemperatur  1320C  e r re ich t   i s t .   Am  Rotationsverdampfer  wird  sodann 
bis  zur  Trockene  eingeengt.  Der  Rückstand  wird  vier  Stunden  bei  80°C 

im  Hochvakuum  und  dann  über  Nacht  bei  Raumtemperatur  ge t rockne t .  
Ausbeute:  23,4  g  (88  %  d . T h . ) ;  

Schmelzpunkt:  -6°C. 

Analyse:  Berechnet:  58,7  %  C;  6,1  %  H; 
Gefunden:  60,8  %  C;  5,5  %  H. 



18.  D i - ( n - b u t a n o l a t o ) - b i s - ( 1 - p h e n y l - 1 , 3 - b u t a n d i o n a t o ) - z i r k o n ( I V )  
Analog  zu  Beispiel  17  werden  28,62  g  (0,0625  Mol)  Te t r a - (n -bu toxy ) -  
zirkon(IV)·Butanol  mit  20,65  g  (0,125  Mol)  Benzoylaceton  in  100  ml 
Chlorbenzol  umgesetzt.  Der  Rückstand  wird  im  Hochvakuum  fünf  Stunden 
bei  70°C  und  anschließend  zehn  Stunden  bei  Raumtemperatur  ge t rockne t .  
Ausbeute:  28,7  g  (82  %  d . T h . ) ;  

Schmelzpunkt:  -2°C. 

Analyse:  Berechnet:  60,1  %  C;  6,5  %  H; 
Gefunden:  58,3  %  C;  6,3  %  H. 

19.  B i s - ( t r i d e c a n o l a t o ) - b i s - ( 1 - p h e n y l - 1 , 3 - b u t a n d i o n a t o ) - t i t a n ( I V )  
Unter  t rockener  S t icks toffa tmosphäre   wird  zu  einer  Lösung  von  4,6  g 
(0,01  Mol)  D ie thoxyb i s - (1 -pheny l -1 ,3 -bu tand iona to ) - t i t an ( IV)   in  100 ml 
Methylenchlorid  eine  Lösung  von  4,0  g  (0,02  Mol)  1-Tridecanol  ( T r i -  
decylalkohol,   CH3(CH2)120H)  in  50  ml  Methylenchlorid  schnell  z u g e t r o p f t .  
Es  wird  zwei  Stunden  bei  Raumtemperatur  gerührt  und  anschließend  am 
Rotationsverdampfer  eingeengt.  Das  r esu l t i e rende   rote  öl  wird  am  Hoch- 
vakuum  von  f lücht igen  Stoffen  be f re i t .   Es  ze rse tz t   sich  ab  250°C. 

Ausbeute:  7,68  g  (100  %  d.Th.);   Kochpunkt  (26,6  Pa):  140°C. 

Analyse:  Berechnet:  70,2  %  C;  9,5  %  H;  6,1  % Ti; 
Gefunden:  69,5  %  C;  9,4  %  H;  6,0  % Ti. 

20.  D i e t h o x y b i s - [ 1 - ( 3 , 4 - d i m e t h o x y p h e n y l ) - 1 , 3 - b u t a n d i o n a t o ] - t i t a n ( I V )  

In  trockener  S t icks toffa tomosphäre   werden  zu  2,28  g  (0,01  Mol)  T i t a n t e t r a -  

e thoxid ,ge lös t   in  50  ml  Methylchlorid,   4,44  g  (0,02  Mol)  1-(3,4-Dimethoxy- 

phenyl) -1 ,3-butandion,   gelöst  in  20  ml  Methylenchlorid,  schnell  zuge- 

t ropf t .   Die  k la re  ge lbe   Lösung  wird  eineinhalb  Stunden  bei  Raumtempera- 

tur  gerührt ,   anschließend  zur  Trockne  eingeengt.  Der  gelbe  Rückstand 

wird  am  Hochvakuum  g e t r o c k n e t .  

Schmelzpunkt:  98-105°C. 

Ausbeute:  q u a n t i t a t i v .  

Analyse:  Berechnet:  57,9 %  C;  6,3  %  H; 
Gefunden:  58,2  %  C;  6,3  %  H. 



21.  D i e t h o x y b i s - ( 3 - p h e n y l - 2 , 4 - p e n t a n d i o n a t o ) - t i t a n ( I V )  
2,3  g  (0,01  Mol)  Te t rae thoxyt i t an( IV)   und  3,5  g  (0,02  Mol)  3 -Pheny l -2 ,4 -  

pentandion  [Herstel lung  nach  J.T.Adams,  C.R.Hauser,  J.Am.Chem.Soc.  67, 
284  (19.45)]  in  100  ml  Benzol  werden  in  trockener  S t i cks to f f a tmosphä re  
am  Rückfluß  e r h i t z t .   Das  Ethanol/Benzol-Azeotrop  wird  a b d e s t i l l i e r t ,  
bis  das  Gemisch  eine  Siedetemperatur  von  80°C  erre icht   hat.  Die  r o t -  
braune  klare  Lösung  wird  zur  Trockne  eingeengt.  Die  r ö t l i c h - g e l b e  
Masse  wird  aus  Benzol  u m k r i s t a l l i s i e r t   und  am  Hochvakuum  ge t rockne t .  
Schmelzpunkt:  103-112°C  (Zerse tzung) .  
Ausbeute:  3,2  g  (65  %  d.  T h . ) .  

Analyse:  Berechnet:  63,93  %  C;  6,60  %  H;  9,91  T i ;  
Gefunden:  63,78  %  C;  6,77  % H;  9,72  %  T i .  

22.  Kopräzipi tat   D i e t h o x y - b i s - ( 1 - p h e n y l - 1 , 3 - b u t a n d i o n a t o ) - t i t a n ( I V ) /  
Cremophor®EL  1  :  10  

In  trockener  S t icks tof fa tmosphäre   werden  Lösungen  von  1  g  Die thoxy-b i s -  
( 1 -pheny l -1 ,3 -bu t and iona to ) - t i t an ( IV)   und  10  g  getrocknetem  Cremophor°EL 
(Firma  BASF)  in  trockenem  reinem  Ethanol  be re i t e t .   Nach  Vereinigen  de r  
beiden  Lösungen  wird  das  Lösungsmittel  unter  vermindertem  Druck  abgezo- 

gen.  Das  zurückbleibende  gelbliche  Kopräzipitat   wird  anschließend  f ü r  
24  Stunden  unter  Hochvakuum  gehalten.  Das  Kopräzipitat   wird  in  Wasser 
oder  physiologischer   Kochsalzlösung  a u f g e l ö s t .  

Eine  Lösung  des  Kopräzipi tats   in  physiologischer  Kochsalzlösung  wird  be- 
sonders  v o r t e i l h a f t   b e r e i t e t ,   indem  man  das  in  einer  Spritze  auf  40°C 

vorgewärmte  Kopräzipi tat   unter  Rühren  in  eine  ebenfalls  auf  40°C  vorge- 
wärmte  physiologische  Kochsalzlösung  (0,9  %ige  wäßrige  Nat r iumchlor id-  
lösung)  e i n s p r i t z t .  



P  h  a  r  m  a  k  o  l  a  g  i  e  

A.  Tumormodelle 

1.  Sarkom  180-Tumormodell  ( i - n t r ape r i t onea l )  
Ca.  6  Wochen  alten  18  bis  20  g  schweren  weiblichen  NMRI-Mäusen  werden 
je  ca.  106  Sarkom  180-Tumorzellen  in  0,2  ml  physiologischer  Kochsalz- 

lösung  i n t r ape r i t onea l   ( i . p . )   übertragen.  Der  Tumor  wird  auf  dem  s e l -  
ben  Mäusestamm  in  Passage  gehalten.  Die  Tumorzellen  werden  frisch  ge tö-  
ten  Tieren  unmittelbar   vor  der  Transplantat ion  entnommen.  Beim  über-  

impfen  werden  die  Tiere  randomisier t .   Pro  Dosierung  werden  6  Mäuse  ve r -  
wendet.  Die  Anzahl  der  Kontrollgruppen  (unbehandelte  Tiere)  wird  so  ge- 
wählt,  daß  sie  in  etwa  der  Quadratzahl  aus  der  Gesamtzahl  der  Gruppen 
en tspr ich t .   Die  Substanzen  werden  als  Suspensionen  in  üblichen  Lösungs- 
ve rmi t t l e rn ,   wie  be isp ie lsweise   Tween®  (Polyoxyethylenderivate  von 
Sorb i t anes t e rn ) ,   jeweils  24  Stunden  nach  der  Transplantat ion  i n t r a -  

peritoneal  g e s p r i t z t .  

2.  Sarkom  180-Tumormodell  (subkutan)  
NMRI-Mäusen  wie  unter  1.  werden  je  ca.  20·106  Sarkom  180-Tumorzellen 
in  0,2  ml  physiologischer   Kochsalzlösung  subkutan  (s .c . )   über t ragen .  
Bei  einem  medianen  Tumorgewicht  von  0,5  g,  was  unter  den  gegebenen  Ver- 

suchbedingungen  nach  etwa  8  Tagen  e r r e i ch t   wird,  wird  mit  der  Therapie 
begonnen.  Die  Metallkomplexe  werden  als  Lösungen  von  Kopräzipitaten  in 

physiologischer   Kochsalzlösung  zweimal  wöchentlich  in  die  Schwanzvene 
v e r a b r e i c h t .  

Das  Tumorgewicht  wird  während  des  Versuchs  auf  die  übliche  Weise  durch 

Palpieren  und  Vergleichen  mit  s t a n d a r d i s i e r t e n   Knetkugeln  g e s c h ä t z t .  

3.  Ehrlich  Ascites-Tumormodell  . 
NMRI-Mäusen  wie  unter  1.   werden  am  Tag  0  je  106  Ehrlich  Ascites-Tumor- 

zellen  in  0,2  ml  physiologischer   Kochsalzlösung  in t raper i tonea l   über-  

tragen.  Am  Tag  1  werden  die  Metallkomplexe  als  Lösungen  von  Kopräzipi-  
ten  in  physiologischer   Kochsalzlösung  i n t r ape r i tonea l   verabre icht .   Am 

Tag  10  werden  die  Tiere  ge tö te t   und  die  Ehrlich  Ascites-Tumorzellen  aus-  

gezählt.   Es  werden  drei  Tiere  pro  Gruppe  verwendet.  



B.  Versuchsergebnisse  

In  der  nachfolgenden  Tabelle  I  sind  Ergebnisse  aus  dem  unter  Punkt  A 

1.  beschriebenen  Sarkom  180-Tumormodell  zusammengestellt.   Die  angege- 
bene  Dosis  wurde  einmalig  zu  Beginn  des  Versuchs  wie  angegeben  a p p l i -  
z ie r t .   Der  in  Prozent  angegebene  Faktor  T/C  bedeutet  die  p rozen tua le  

Verlängerung  der  medianen  über lebenszei t   der  behandelten  Tiere  im  Ver- 

gleich  zur  medianen  über lebenszei t   der  unbehandelten  K o n t r o l l t i e r e .  

Der  Versuch  wird  abgebrochen,  sobald  die  mediane  überlebenszei t   T/C  der  

behandelten  Tiere  300  % der  medianen  über lebenszei t   der  unbehandelten 
Tiere  e r re ich t   hat.  Zur  Berechnung  der  medianen  über lebenszei t   werden 

die  bei  Versuchsende  noch  lebenden  Tiere  als  bei  Versuchsende  g e s t o r -  
ben  be rücks ich t ig t .   Die  Vergleichsverbindung  Cisplatin  wirkt  in  einem 

Dosisbereich  von  etwa  8  bis  10  mg/kg  therapeut isch  und  die  Tiere  wer- 
den  zum  großen  Teil  gehei l t .   Die  mediane  über lebenszei t   der  mit  Cis-  

platin  behandelten  Tiere  wird  bere i t s   bei  einer  Dosis  von  etwa  20  mg/kg 
kleiner  als  die  der  unbehandelten  K o n t r o l l t i e r e .  







In  der  nachfolgenden  Tabelle  II  sind  die  Ergebnisse  zu  dem  unter  Punkt 
A  2.  beschriebenen  Sarkom  180-Tumormodell  angegeben.  Man  sieht   einen 
deutlichen  Rückgang  des  Tumorgewichts  im  Vergleich  zu  den  K o n t r o l l t i e -  

ren.  



In  der  nachfolgenden  Tabelle  III  sind  die  Ergebnisse  zu  dem  unter  Punkt 
A  3.  beschriebenen  Ehrlich  Ascites-Tumormodell  angegeben.  Bei  den  be- 
handelten  Tieren  beobachtet  man  eine  bedeutend  geringere  Zahl  von 
Ehrlich  Ascites-Tumorzellen  als  bei  den  unbehandelten  K o n t r o l l t i e r e n .  



1.  Arzneimit tel   enthaltend  einengder  mehrere  Metallkomplexe  der  

allgemeinen  Formel  I ,  

worin  n 
M  Titan,   Zirkon  oder  Hafnium, 
R1  Wassers toff ,   C1-C8-Alkyl  oder  Phenyl,  das  durch  Fluor,  Chlor,  Brom, 

Nitro,  C1-C4-Alkyl,  C1-C4-Alkoxy  oder  Trif luormethyl  einfach  oder 

mehrfach  s u b s t i t u i e r t   sein  kann, 
R2  C1-C8-Alkyl  oder  Phenyl,  das  durch  Fluor,  Chlor,  Brom,  Nitro,  C1-C4- 

Alkyl,  Cl-C4-Alkoxy  oder  Trif luormethyl   einfach  oder  mehrfach  sub- 

s t i t u i e r t   sein  kann, 
R  Wasserstoff   oder  Phenyl, 
R4  C1-C18-Alkyl,  das  durch  Hydroxy,  Cl-C3-Alkylamin  o d e r  A l k a l i -  

sulfonatogruppen  s u b s t i t u i e r t   sein  kann,  oder  C5-C8-Cycloalkyl,  
das  durch  C1-C5-Alkylgruppen,  Hydroxy  oder  A l k a l i s u l f o n a t o g r u p -  

pen  s u b s t i t u i e r t   sein  kann, 
X  Fluor,  Chlor  oder  Brom, 

m  die  Zahl  0  oder  1,  aber  nicht  0,  wenn  R1  die  Bedeutung  Wassers to f f  

hat,  und 

n  die  Zahl  0  oder  1, 
bedeuten,  und,  soweit  ein  Rest  R4  eine  Aminogruppe  en thä l t ,   deren  Hydro- 

ha logenide  

2.  Arzneimittel   enthaltend  einen  oder  mehrere  Metallkomplexe  der  

allgemeinen  Formel  I ' ,  



worin 
M'  Titan,  Zirkon  oder  Hafnium, 
R1'  Wassers toff ,   Ci-C6-Alkyl  oder  Phenyl,  das  durch  Fluor,  Chlor,  Brom, 

Nitro,  C1-C2-Alkyl,  C1-C2-Alkoxy  oder  Trifluormethyl  einfach  oder 

mehrfach  s u b s t i t u i e r t   sein  kann, 
R2'  Ci-C6-Alkyl  oder  Phenyl,  das  durch  C1-C2-Alkoxy  s u b s t i t u i e r t   s e i n  

kann, 
R3'  Wasserstoff   oder  Phenyl ,  
R4'  C2-C16-Alkyl,  das  durch  Hydroxy,  C1-C3-Alkylamin  oder  A l k a l i -  

sulfonatogruppen  s u b s t i t u i e r t   sein  kann,  oder  Cyclohexyl,  das 

durch  C1-C4-Alkylgruppen  s u b s t i t u i e r t   sein  kann, 

X'  Fluor  oder  Ch lo r ,  
m'  die  Zahl  0  oder  1,  aber  nicht  0,  wenn  R1'  die  Bedeutung  Wasse rs to f f  

hat,  und 

n  die  Zahl  0  oder  1,  
bedeuten,  und,  soweit  ein  Rest  R4'  eine  Aminogruppe  en thä l t ,   deren 

Hydrohalogenide.  

3.  Arzneimittel   enthaltend  einen  oder  mehrere  Metallkomplexe  de r  

allgemeinen  Formel  I " ,  

worin 
M"  Titan,  Zirkon  oder  Hafnium, 
R1''  Wassers toff ,   C1-C4-Alkyl  oder  Phenyl,  das  durch  C1-C2-Alkoxy  sub- 

s t i t u i e r t   sein  kann, 
R2''  C1-C4-Alkyl  oder  Phenyl ,  
R3''  Wasserstoff   oder  Phenyl ,  
R  4' '  C2-C13-Alkyl,  das  durch  ein  Hydroxy,  ein  Di-C1-C3-alkylamin  oder  

eine  Alka l i su l fona togruppe   s u b s t i t u i e r t   sein  kann, 
oder  1 - I s o p r o p y l - 4 - m e t h y l - c y c l o h e x y l - 2 ,  

X"  Chlor ,  
m"  die  Zahl  1,  fa l l s   R1''  Wasserstoff   bedeutet,   und  die  Zahl  0,  f a l l s  

R1''  Phenyl  b e d e u t e t ,  
n  die  Zahl  0  oder  1,  bedeuten,  und,  soweit  ein  Rest  R 4"  einen  Amino- 

rest  en thä l t ,   deren  Hydrochlor ide .  



4.  Arzneimittel  enthaltend  Die thoxyb i s - (1 -pheny l -1 ,3 -bu tand iona to ) -  
t i t a n ( I V ) .  

5.  Verbindungen  der  allgemeinen  Formel  I a ,  

worin  n 
Ma  Titan,   Zirkon  oder  Hafnium, 
R1a  Wassers toff ,   C1-C8-Alkyl  oder  Phenyl,  das  durch  Fluor,  Chlor,  Bron 

Nitro,  C1-C4-Alkyl,  C1-C4-Alkoxy  oder  Trif luormethyl   einfach  oder  

mehrfach  s u b s t i t u i e r t   sein  kann, 
R2a  C1-C8-Alkyl  oder  Phenyl,  das  durch  Fluor,  Chlor,  Brom,  Nitro,  C1- 

C4-Alkyl,  C1-C4-Alkoxy  oder  Trif luormethyl   einfach  oder  mehrfach 

s u b s t i t u i e r t   sein  kann, 
R3a  Wasserstoff   oder  Phenyl ,  
R4a  C1-C18-Alkyl,  das  durch  Hydroxy,  C1-C3-Alkylamin  oder  A l k a l i s u l f o -  

natogruppen  s u b s t i t u i e r t   sein  kann,  oder  C5-C8-Cycloalkyl,  das  dur 

C1-C5-Alkylgruppen,  Hydroxy  oder  Alkal isul fonatogruppen  s u b s t i t u i e  

sein  kann,  aber  nicht  u n s u b s t i t u i e r t e s   C1-C4-Alkyl,  fa l ls   R1a(CH2 
C(O)CR3aC(O)R2a  2 ,4 -Pen tand iona to ,   1-Phenyl-1 ,3-butandionato  oder  

1 ,3-Diphenyl -1 ,3-propandiona to   b e d e u t e t .  
Xa  a  Fluor,  Chlor  oder  Brom, 
ma  d i e   Zahl  0  oder  1,  aber  nicht  0,  wenn  R1a  die  Bedeutung  Wasserstof 

hat,  und 
na  di2  Zahl  0  oder  1,  

bedeu ten ,   und,  soweit  R4a eine  Aminogruppe  en thä l t ,   deren  Hydrohaloge- 
n ide .  

6.  Verbindungen  der  allgemeinen  Formel  I a ' ,  

worin 
Ma'  Ti tan,   Zirkon  oder  Hafnium, 
R1a'  Wassers tof f ,   C1-C4-Alkyl  oder  Phenyl,  das  durch  C1-C2-Alkoxy 

s u b s t i t u i e r t   sein  kann,  



R2a'  Methyl  oder  Phenyl ,  
R3a'  Wassers toff   oder  Phenyl ,  
R4a'  C2-C16-Alkyl,  das  durch  Hydroxy,  Di-C1-C3-alkylamin  oder  eine  Al- 

ka l i su l fona tog ruppe   s u b s t i t u i e r t   sein  kann,  oder  1 - I sop ropy l -4 -  

methy l -cyc lohexy l -2 ,   aber  nicht  u n s u b s t i t u i e r t e s   C2-C4-Alkyl,  f a l l s  
R1a'(CH2)ma'C(O)CR3a'C(O)R2a'  2 ,4-Pentandionato ,   1 -Pheny l -1 ,3 -bu-  
tandionato   oder  1 ,3-Diphenyl-1 ,3-propandionato   b e d e u t e t ,  

Xa'  Ch lor ,  
ma'  die  Zahl  1,  f a l l s   R1a'  Wasserstoff   bedeutet  und  die  Zahl  0  oder  1, 

fa l l s   R1a'  Phenyl  bedeutet ,   und 
na'  die  Zahl  0  oder  1,  

bedeuten,  und,  soweit  R4a'  eine  Aminogruppe  en thä l t ,   deren  Hydrochlor ide .  

7.  C h l o r o - ( 2 , 3 - d i m e t h y l - 2 , 3 - b u t a n d i o l a t o ) - b i s - ( 1 - p h e n y l - 1 , 3 - b u t a n -  
d i o n a t o ) - t i t a n ( I V ) .  

8.  C h l o r o - ( 2 - h y d r o x y p r o p a n o l a t o ) - b i s - ( 1 - p h e n y l - 1 , 3 - b u t a n d i o n a t o ) -  
t i t a n ( I V ) .  

9.  D i e t h o x y - b i s - ( 3 - p h e n y l - 2 , 4 - p e n t a n d i o n a t o ) - t i t a n ( I V ) .  

10.  B i s - ( t r i d e c a n o l a t o ) - b i s - ( 1 - p h e n y l - 1 , 3 - b u t a n d i o n a t o ) - t i t a n ( I V ) .  

11.  Verfahren  zur  Herstellung  der  Verbindungen  nach  Anspruch  5  oder  

6,  das  dadurch  gekennzeichnet  i s t ,   daß  man 
a)  eine  Te t raa lkoxymeta l l ( IV)verb indung  Ma(OR4a)4  bzw.  Ma'(OR4a')4,  

wobei  Ma  bzw.  Ma',  R4a  bzw.  R4a'  die  vorstehend  angegebenen  Bedeu- 

tungen  haben,  unter  Feuch t igke i t saussch luß   in  einem  inerten  Lösungs- 

mittel  mit  einem  Diketon  R1a(CH2)maC(O)CHR3aC(O)R2a  b z w .  

R1a'(CH2)m a'C(O)CHR3a'C(O)R2a',  wobe i  R1a  bzw.  R1a ' ,  R2a   bzw .  R2a ' ,  

R3a  bzw.  R3a'  und  m  bzw.  m  die  vorstehend  angegebenen  Bedeutungen  h a b e n ,  
b)  eine  D i h a l o o e n o b i s - ( d i k e t o n a t o ) - m e t a l l ( I V ) v e r b i n d u n g  

[R1a(CH2)maC(O)CR3aC(O)R2a]2MaXa2  bzw. 

[R1a'(CH2)ma'C(O)CR3a'C(O)R2a']2Ma'Xa'2,  worin  Ma  b z w .   Ma',  R1a  bzw. 

R1a',  R2a  bzw.  R2a',  R3a  bzw.  R3a',  Xa  bzw.  Xa'  und  ma  bzw.  ma'  d i e  



vorstehend  angegebenen  Bedeutungen  haben,  mit  einem  Alkohol  HOR4a 

bzw.  HOR4a'  oder  dem  entsprechenden  A lka l i a lkoho la t ,   worin  R4a  bzw. 
R4a'  die  oben  angegebenen  Bedeutungen  haben,  umsetzt,  oder  

c)  eine  Verbindung  der  allgemeinen  Formel  Ia  bzw.  Ia ' ,   worin  na  bzw.  na' 

0  bedeuten  und  Ma  bzw.  Ma',  R1a  bzw.  R1a',  R2a  bzw.  R2a',  R3a  bzw. 
R3a',  R4a  bzw.  R4a' und  ma  bzw.  ma'  die  vorstehend  angegebenen  Bedeu- 

tungen  haben,  mit  einem  Alkohol  HOR4a  bzw.  HOR4a',  worin  R4a  bzw. 
R4a'  die  oben  angegebenen  Bedeutungen  hat,  umsetz t .  

12.  Arzneimittel   enthaltend  eine  oder  mehrere  Komplexverbindungen 
nach  einem  oder  mehreren  der  Ansprüche  7  bis  10. 

13.  Kopräzipi ta te   erhalten  aus  den  Metallkomplexen  der  allgemeinen 
Formel  I ,  

worin 
M  Titan,   Zirkon  oder  Hafnium, 
R1  Wassers tof f ,   C1-C8-Alkyl  oder  Phenyl,  das  durch  Fluor,  Chlor,  Brom, 

Nitro,  G1-C4-Alkyl,  C1-C4-Alkoxy  oder  Trif luormethyl   einfach  oder 

mehrfach  s u b s t i t u i e r t   sein  kann, 
R2  C1-C8-Alkyl  oder  Phenyl,  das  durch  Fluor,  Chlor,  Brom,  Nitro,  C1-C4- 

Alkyl,  C1-C4-Alkoxy  oder  Trif luormethyl   einfach  oder  mehrfach  sub- 

s t i t u i e r t   sein  kann, 
R3  Wasserstoff   oder  Phenyl, 
R4  C1-C18-Alkyl,  das  durch  Hydroxy,  Cl-C3-Alkylamin  oder  A l k a l i -  

sul fonatogruppen  s u b s t i t u i e r t   sein  kann,  oder  C5-C8-Cycloalkyl ,  
das  durch  C1-C5-Alkylgruppen,  Hydroxy  oder  A l k a l i s u l f o n a t o g r u p -  

pen  s u b s t i t u i e r t   sein  kann, 
X  Fluor,  Chlor  oder  Brom, 

m  die  Zahl  0  oder  1,  aber  nicht  0,  wenn  R1  die  Bedeutung  Wasse rs to f f  

hat,  und 

n  die  Zahl  0  oder  1, 
bedeuten,  und,  soweit  ein  Rest  R4  eine  Aminogruppe  en thä l t ,   deren  Hydro- 

halogeniden  und  hydrophilen  Polymeren. 



14.  Kopräzipi ta te   nach  Anspruch  13,  dadurch  gekennzeichnet,  daß  es 
sich  bei  den  hydrophilen  Polymeren  um  Polyvinylpyrrolidon  hande l t .  

15.  Kopräzipi ta te   nach  Anspruch  13,  dadurch  gekennzeichnet,  daß  es 
sich  bei  den  hydrophilen  Polymeren  um  Polyoxyethylensorb i tanmonofe t t -  
säureester   (Tween®)  hande l t .  

16.  Kopräzipi ta te   nach  Anspruch  13,  dadurch  gekennzeichnet,   daß  es 
sich  bei  den  hydrophilen  Polymeren  um  G l y c e r i n - P o l y e t h y l e n g l y k o l r i c i n -  
oleat  hande l t .  

17.  Kopräzipi tat   aus  D i e t h o x y b i s - ( 1 - p h e n y l - 1 , 3 - b u t a n d i o n a t o ) - t i t a n ( I V )  
und  G lyce r in -Po lye thy l eng lyko l r i c i no l ea t   (Cremophor®\EL). 

18.  Verfahren  zur  Herstellung  von  Kopräzipitaten  nach  einem  der  An- 

sprüche  13  bis  17,  dadurch  gekennzeichnet,   daß  man  eine  Lösung  e ines  

Metallkomplexes  der  allgemeinen  Formel  I ,  

worin. 
M  T i t a n ,   Zirkon  oder  Hafnium, 
R1  Wassers tof f ,   C1-C8-Alkyl  oder  Phenyl,  das  durch  Fluor,   Chlor,  Brom, 

Nitro,  Cl-C4-Alkyl,   C1-C4-Alkoxy  oder  Tr i f luormethyl   einfach  oder  
mehrfach  s u b s t i t u i e r t   sein  kann, 

R2  C1-C8-Alkyl  oder  Phenyl,  das  durch  Fluor,  Chlor,  Brom,  Nitro,   C1-C4- 
Alkyl,  C1-C4-Alkoxy  oder  Tr i f luormethyl   einfach  oder  mehrfach  sub-  
s t i t u i e r t   sein  kann, 

R3  Wassers toff   oder  Phenyl, 
R4  C1-C18-Alkyl,  das  durch  Hydroxy,  Cl-C3-Alkylamin  oder  A l k a l i -  

sul fonatogruppen  s u b s t i t u i e r t   sein  kann,  oder  C5-C8-Cycloa lkyl ,  
das  durch  C1-C5-Alkylgruppen,  Hydroxy  oder  A l k a l i s u l f o n a t o g r u p -  

pen  s u b s t i t u i e r t   sein  kann, 
X  Fluor,  Chlor  oder  Brom, 

m  die  Zahl  0 oder  1,  aber  nicht  0,  wenn  R1  die  Bedeutung  W a s s e r s t o f f  

hat,  und 

n  die  Zahl  0  oder  1,  



bedeuten,  und,  soweit  ein  Rest  R4  eine  Aminogruppe  en thä l t ,   deren  Hydro- 

halogenide  und  eines  hydrophilen  Polymeren  in  einem  inerten  organischen 
Lösungsmittel  bis  zur  Trockne  e ineng t .  

19.  Verfahren  nach  Anspruch  18,  dadurch  gekennzeichnet,  daß  man  zur  
Lösung  des  Metallkomplexes  und  des  hydrophilen  Polymeren  vor  dem  Ein- 

engen  Propylenglykol  oder  Butylenglykol  zug ib t .  

20.  S t e r i l e   wäßrige  Lösungen  enthaltend  Kopräzipitate  nach  einem  der  

Ansprüche  13  bis  17. 

21.  Verwendung  der  in  den  Ansprüchen  1  bis  10  angegebenen  Meta l l -  

komplexe  zur  Behandlung  von  Krebskrankhei ten.  
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